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病原1生腸内
民田菌遠藤，
SS，　Aron－
son培地
　以上ゐ糞便はブイヨンで約2倍に簿め（但しNo．4とNo．
6はそのまま1，　それぞれ3，000　r．p．m．30分ないし工時間
逡心沈澱後，その上清を混合し，その一部をBerkefeld　V
で濾過した。上清についてはサルモネラ，赤痢菌その他病
原性腸内細菌の証明されぬことを確かめ，濾過については
無菌のことを確かめてから脚下に供した。
　成績：　試瞼に供した動物は家兎，マウス，海狭，猫，
鶉。川州の丈献に徴し，傳染性下痢症であると，確実に感
染する動物も，接種方法もないし，また他面朱知の病原体
も考慮に入れなければならないので種々の動物を用い，種
々のルートから接種してみた。またある場合Aは動物の節
約もあり1動物に種々の接種法を試みたものもあった。こ
れ等の個々の点については第1表及び第2表を参照された
い9
　第1代目動物には上記の患者糞便濾液或は上清を，第2
代目以降の動物には，各接種音i‘位に從ρて各堂下f脳内
接種動物の脳，戸田内接種動物の肝，脾，経rl接種動物の
腸，肝，脾，睾丸内接種動物の睾丸，経鼻接種動物の肺）
の食塩水乳剤上清俘L剤を4，000　r．P．m．20～30分間遠心．沈
澱した上清1をそれぞれ接種した。
1）小林・小島・輻見・美甘1日医師会誌22，130（1948）．
2）鵬見・石丸・lil［：医界公論11，3（1949）．
3）　ri、，ce・夕1、：公衆衡生誌　5，3　r1948渥
14）小島・石丸：同誌6，325（194g）．
5）小島：日医大幣16，379（1949）．
6）小島：診断と治療38，2，55（1950）。
7）石丸：公衆衛生誌7，26（1950）．
8）　示冨見：　傳染IiVS．，19痢症　（1952）．
9）　Spencer，　R．　R．　：　Pub．　Health　Rep．　45，　2867　C1930）．
10）　Wildman，’H　A．　：　Arch．　lnt．　Med．　52，　959　C1933）．
11）Boardmann，W．　W．：Am．　J．　Med．　Sci．196，833（正938）．
1？・）　Reimapn，　H．　A，　et　al．　：　Pro．　So：．　Exp．　Bio］，　＆　Med．
　　55，　233　（1944）．
13）Reimann，　H．　A　et　al．二Pro．　Soe．　Exp．　Biol．＆Med．
　　59，　S　（，1945）．
14）　Reimann，　H．　A，　et　al．：　J．A．M，A．　127，　1　（1945）．
15）　Korns，　R．　F．：　J．　Baet．　47，　582　（1944）．
16）　Gordon，　1．　et　al．：：　J．　Exp．　Med．　，86，　409　（1947）．
17）　SmiJlie，　J．　W．　et　al．：　Pub，’Health　Rep．　63，　23”．，（lg4S）．
18）Ingalls，　T．旺et　al．　l　J．A．M．A．146，710（1951）．
19）　Britten，’r．　A．　et　al，：　New　Engl．　J．　］Y［ed．　244，　749
　　（1951）．
20）　Kloos，　K　et　al．：　Z．　Hyg．　123，　64　（1951）．
21｝　！」、島・夕山：公衆衛生誌　5，ユ45　（194S）．　．
221i美甘・夕卜傭研第8研究部）；日医新報1285，1531‘194S）．
23）小島・外（予研第2細菌部）：同上　　　1285，ユ527（1948）．
24）　Kojima，　et　al・：　Jap．　Med．　」．　1，　467　（19．　48）．
25）山本・夕日：日医新報1261，697（／948）．
26，山本・夕卜：同誌　　　1285，1536（1948）．
27）　1”本・隷農；　同誌　　　　　1270，　996‘1948）．
2S）　Yamamoto，　A．　et　al．：　Jap．　Med．　」．　1，　379　（1948）．
29）七條・夕卜：1－1医新報1261，．695ロg4S）．
30）操・夕卜：東医新誌66，55（1949♪；67，14（1950）．
31，　鈴アk・夕卜：オ黄浜医学　1，58　（1948）．
32）　操9夕卜；　第6回日本公’衆衛生学会　（1951）．
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第1．表　動物接種此面成絞
接種動物
家兎No．1
家兎No．2
家兎No．3
マウス5匹．
マウス5匹
鶏　　No．1
　　No．　2
　　No．　3
接種部位
脳　内
静　汀辰
睾　丸
前眼房
静賑
畢　丸
腸　内
????? ?
脳　内
腹　牒
静脈
鼻　腔
欝　賑
径　「1
11
接種材料
●濾　波
??
・濾　液
??
」二清
濾　液
?
上　清
濾　液
11
接種量
　cc
O．3
0r．O　，
g・gr　1．
O．51
O．OIA
5．O
O．5
e．s
2．Oac
O．3
0．2A
2．0
O，03
0．5
????﹈??↑
濾　液
上　清
　11
??0
?0
0??
0??
0??
結 果
変化なし
　・1側に0．5ccを両側に接種す
変化なし
　△1側にのみ接種す
　’ve開腹して小腸下部に接種す
変化なし
?
変化なし
うち2匹翌H弊死す，解剖の結果経鼻感染のク
ロロホルム麻醇のためと思われる。
変化なし
（北大医学部細菌学教室担当）
第2表　　動物接種試駒戎績
．接種動物 三種部位
マウス
??????? ???
馴藷種1i議磁接箆量
海　狽
猫
脳　内
腹腔内
睾　丸
経　口、
経　［
糞便濾液1
　1／
　1！
：糞便上清
　tl
糞便濾液：
　11
　11
糞便上清
糞便上清
　脳上清
肝・脾上清
　睾丸上清
腸「肝・脾上輝
　肺上清
???????
??ー??
???．?P｝
????上丸
??????????
O．03
0．5
0．03・
O．1　，r）
O．　03
O．25
3．O
O．4
2．0
5．0
接種頭数
5〜????
????
5
雛翼期冊　累代数
?．????
01～7
???
1箇月
???
???
結　　果
変化なし
変化なし
変化なレ
（札幌医大微生物学激室担当）
　第1表及び第2表から明かなように何れの場合にも特に
変化は認められなかった。　マウスで5代，海狸で3～4代
に亘り継代した場合も同襟変化を認めるに至らなかった。
　山本底等早5）・26）・29）が感受性rl　1’あるかも知れぬと発衷して
いる猫にも何等症駿は認められなかった。
　　　　　3．購化i鵜卵内接種試験s’・12）・14）・16）
流行地患者の糞便濾液について接種試瞼を行りたのは勿
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論であるが，その夕トに後述入体実瞼で感染した者のi糞便濾
液についても接種試瞼を行ってみたので，それ等を1括め
にして第3表に示した。
した。
昏蒙は艀化10LI目のものを使用
第3表　醇化箋島卵接種成績
接種材料
1帥　居A　濾液
1帥居　B　濾液
医　大　濾　日
脚居A玉野乳剤→2代目
　　（第11nl実瞼）
同上（第2回実験）
医大胎兜乳剤→2代目
接種部位
卵黄嚢内
　　11
　　11
卵黄嚢内
羊膜月内
奨　尿　膜
奨尿膜腔内
卵黄嚢内
卵黄疑内
鶏卵数
??
?
??????
5
5
品種量
　ec
0．2宛
　21
　t！
O．2宛
O．1
0．1
0．9．
O．3　・
O．3一
?
結 果．
翌Li全卵死亡
10H問全部生存
Ml＝15個中4個，翌2H残1個死亡
10H間全部生存
　　　tl
?
?
10日r旧全部生存
10日間全部生存
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（北大医学部細萬学教室担当）
”ilr居A濾液ヤー一患者糞便No．1～No．6の濾液。
医大濾液一患者糞便No．1～No．6の濾液或は上清を札幌医大学生に経［1投興し，定型的な
　　　　　　　症駿を呆したものの糞便を混合した濾液。
紳居B濾液一lli111居の1例の疑似患者糞便なるも，萱好色固形便で健康入糞便と変りないもの。
lll11居・A胎兇乳剤一一・fiiTI1居A濾液を卵黄轟内に接種し翌｝1弊死した卵胎見1及．び奨尿膜）の乳剤。
医大胎免乳剤一献大濾液を接種し難死した卵胎児の乳剤』
　表に見るように傳染性下痢症の糞便濾液接種により贈化
卵胎見の死亡が観られた。しかし艀化卵望見の死亡は場代
だけで2代目は死亡していない。從ってVirusによる感染
死か否かは不明である。
　　　　　　　4．人体実駿13）・lc・）・21）『3L｝）
a）病原体が濾過性なることの証明
　傳染性下痢症の病原体にりいては現在までのところ，・入
体実験以夕トには確実に感染させ得る動物は報告されていな
い。山本氏等25）一勤は猫に感染可能と報告しているが，氾
試によっては承認されていない。今同の流行でも北大医学
部馴菌学教室及び本学微生物学教室にホθいて家蒐，モルモ
ット，マウス，猫，鶏，懸化鶏卵等種々の動物に種々の感
染方法を以て動物接種試験が行オ・オしたが，上記の如く些し
も．感染させることが出來なかりた。そして傳染性下痢症な
ら動物試瞼がこのような陰性成繊にi隆るであろうこと，ま
た入体実瞼を必要とするであろうことは前述のように丈献
的に見て予想されたところであ．る。他方，患者の臨床症状，
疫学的所見，培養拉びに動1吻試瞼の成結でその時までに得
られた所見を綜合して考えると，この流行が傳染性下痢症
に極めてよく類似していると考えられ，或は未知の傳染性
疾患であるとしτも，傳染性一ド痢症に極めて類似の疾患で
あろうと予想さ寒した。　そこで現地における通常の下痢腸
炎，食巾毒に関係のある細菌の槍索で特定ンの病原．と思われ
る細菌が証明されないことが確かめられ，初代接種動物に
異常の認められないことが確かめられ，更に患者に死亡者
のないこ．ﾆも確かめられると直ちに人体実験に着手したa
入体実写に進んで参加してくれたのは本学の学生諸君であ
る。
　使用した材料は流行時癒急隔離所牧容患者の下痢便であ
る（動物試瞼の項参照，。
　糞便はブイヨンで約2倍に蒲めINo．4とNo．6はそのま
　　　　ロま），それぞれ3，000r．p．m．30分問遠1じ・沈澱後上清を混合
し，その一部はBerkefeldVで濾過した。入体実験に用い
た糞便濾液はNo，1～5の混合濾液，遠心」二清はNo．4及び
No．5の混合上清である。濾液は5cc宛3名に，上清は3
ec宛2名に，それぞれカプセルに入れて嚥下せしめた。
闇葱繍難成績　　慧晶難羅威績
　　⑭は感染発病を示し，○は発病せぬを示す。
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　上消にρいては病原性腸内細菌の証明されぬこと，濾液
については無菌のことを確かめてから実瞼に供した。
　結果として第1代の志願者5名の内，．濾液を換下した3
名と上清を投出した1名，計4名が定型的に発病し，1名
だけが発病しなかった。即ち濾液を投與した堀来，高橋及
び遠沈上清を投與［・た小山は，それぞれ54，64，19時間後
．
に定：型的に発病．し，濾液を投與した岩沢は6H目に発病し
た。．．．・！．
　上清を投與した芋川だけは発病しなかった。
　これらの臨床所見は後述する。即’ちこの成績は濾液中に
含まれていたfiltrable　agentにより下痢がひきおこさ．れ
たことを示すも・のである。　　　　　　　”．
　しからばfiltrable　agentはVirusであるか，それと．も
毒性物質であろうか？12日或は6日という潜伏期の．長さ
から考えると毒性物質よ・りも，Virusを考えた方がより自
然と思われる。この事は更に第2代目の入体実瞼を行うこ
と．により確かめられることとなったが，一体この段階にお
いて，今回の（8”Sk性疾患が傳染性下痢症に粗当するもので
あると診断し報告した。
　第1代発病者小山，堀来，高橋の下痢便を凍結保存して
2eき，約1箇刀後Bep琴efeld　Vで濾液を得，これに牟量
の」幽ll的食塩水を加え，5cc宛を3名ク）志願汎に嚥下せし
めた‘この際濾液pHを少しつづ変えた。後述b）滲照）のが
第2代目であって，3名とも定型的に発病した。
　即ち，今野，熊谷は4日，森は5Hの潜伏期を経て発病
した。即ち細菌濾過嘗で濾過した無菌的濾液にも感染性の
あることが知られ，かつ初代の者から投與した現在患者材
料は既に排泄しつくさオしてしまったであるうと思われるniF
期に裸取した下痢便の濾液が，憂に第2代目にも感染力を
有する．こど，．また4～51：1め潜伏期のあることから考えて，．
下痢の原因は患薪材料r11に含まれていた毒性物質に恥くの
ではなくて，人体内で増加し得るagentに基くことが推
5Jdされi5。　濾過性のかかるagentとして想定1されるのは
ViruSである。　　　　　　　　　　　　　　　　　t■
　即ちこの入体実瞼はその他の撤索成績と相侯って今同の
傳染性疾患がVirusによるものであることを示すもので
ある。’、
　このVirusが本州で流行した一目性下痢症の病原体と
identicalであるがどうかは，夏：に比較楡卜しなければt
いえないこと，であるが，臨床症状，細菌学的楡査成績，疫
学的所見，．入体実験等から綜合して考えて，下染性下痢症
若く、は少くもそのカテゴy一に属する疾患と一戸これまで
の段階で診断してi差支えないであろう。
b）　交叉免疫実瞼
　．入体実験及びその他の樵索成績から今r可の流行が傳染性
下痢症に相当すると一門診断さ塵るのであるが，そこで問
題になるのは本州方面に流行した血染性下痢症と病原体h｝一
identiqalか否かという．ことである。．in　vitroに利用し得・
る血清反懸は今Flのところ未だ見出さオしていないので，人
体実験による交叉免疫実験もしくは中和試験に雰るほかな
い。種々の理由で廣範囲の実瞼は不可能であった㊧で，．交
．馨免疫実験によぐことにした。．　　　l
　i）第Ilr11交叉免疫実瞼、
．予防術生研究所編重氏acより本州で分離された株（新潟
縣で分離）の分與を．受け，その3」OOO　r．P．m．15分間蓮氾・沈
激上清を第1代の入体実験の恢復者2名（堀豪，．高橋），．’対
照1名1岩沢），計3名に経口投即した。　　　一t
’対照には軽度の食嗜不振と腹鳴があったが定型的に発病
するに至らなかった6他の．2名では全く無症駄でありた。
　この交叉現疫実験で攻撃に用いたと同じ材料を予防衛生
研究所で4名の賦し1∈入に経「般糾したところ，その内2名
が発病したそうである1編見氏談）から，恐らくわれわれの
酷い、た羽料巾にも病原体は含まオしており，対照の1名は極
めて軽度に症状を褒わしたものではなかろうかと思惟．され
るが，それにしても，東京から札幌まで詞料を蓮んでいる
だけにダ魔法ビンを憎いて蓮無したのではあるが，感染力
の低下を完全に除外するわけにはゆかないから，交叉免疫
が成立しているかどうか明磁…な結i論を下すわけにはゆかカ：
Vse．
　ii）第II回交叉免疫実験
　第1回交叉免疫実瞼で明確な系Jl論が得られなかったので．
もう’1度繰返すことにした。攻撃病毒蛛ぽ，．予防衛生研究
所よけ中興を受けたもので，上述の4入の中罹患した2人
の糞便に当るものである。その水様下痢便にブイヨンを同
量加え，3，000　r．p．m．10分素胎1店1沈隠した上清を次の3．入
の志願者に1．5cc袖幅「1的Pこ投慨した。
前回感』
発症の有無
????????????? ?
ss
交叉免疫実瞼
の際の感染
発症の有無
　　　ss
　　　O
　　　o
㊥は感染発症を，○は不発症を示す。
　最初の初代入体実験で発病した岩沢が再感染発病したが，
2代目入体実正で発病した今野は発病しなかった。しかし
また射照の井村も発病しなかった。この結果はどう解釈し
たらよいであろうか？　岩沢が発病したことは相当感染力
の弧い閥料であったことを示すものである。．すると前に罹
acl幅下氏の御厚意に深く感謝の意を興する。
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患した，換言すれば惑受性のあった今野が感染しなかった
とい5ことは冤疫による抵抗を考えてよかるう。；岩沢は前
回の罹患が軽かっただげに免疫が弱かったか，或は免疫が
低下ないし浩失していたものか，或は病原体が全くiden－
tica】でないためか，一般的抵抗がたまたま低下していた・
ためかの何れかと解されよう。対照の非村は元來北海道：育
ちで，最近実家が東京に移聴したもので，不顯性感染で抵
抗を得ていたとい5可能性は割に少ない筈であるし，また
そのような入を選んだのでもあるが，それにもかかわらず
罹患しなかったのであって，免疫によるものか，いわゆる
漠然とした感受性の差異によるものか明らかではない。し
かしともかく今野の示した抵抗は免疫に基くものと考えて
よかろう。從って北海道株の感染耐過により漸潟株に対し
ても抵抗を示すということがいえよう。ただ両株が完全に
identicalかどうかを結論するには更に研究を必要とする。
　なおまたこの成績は恢復後4箇刀後にもなお免疫の存す
ることを示すことにもなるS）・30、。なお昭和23年当時本州
各地に流行したvirusはすべて同・一一抗原構造のものと結論
してあやまりではなかるうといわれているS、。
　　　　　　　　5．血　清　：反　照
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．動物試験が不可能であり，人体を多数使用するわけにも
ゆかないので，中和試験は行えなかりた。患者血清から抗
体の証明が可能か否かを補体結合反胃を以て証明せんと試
みた。
　抗原としては入体実験で感染した学生2名（No．1雄略，
No。2高橋）の糞便濾液を用い，また同時に今回の流行の源
と考えられる芦別町新城のアイスキャンデー屋の便池から
の糞尿濾液をも抗原として用いた。抗体血清としては入体
実験恢復患漕4例のものを用いた。
第4表　補体結合反慮
抗　　原
医大．No．1の
　糞便濾液
山火No．2の
　糞便濾液
アイスキャン．デー
屋便池内糞便濾液
抗原稀釈
sx
16×
32　×
12×
24×
8×
16×
32　×
64×
高　　橋
原　2x　4x，
　　血
　堀　　来
原　2×　4×
十十　　十十
．十十　　十＋　　十
十　　十　　　一
　　十　　　一＾
　清
小　　山
原　2x　4×
岩　　沢
原：2×　4×
（札幌医大微生物学教室担当｝
　表に示すように堀米血滴がアイスキャンr“　・一屋宇池糞尿
濾液と陽性を示す外は．総て陰性であった。明かに傳染性下
痢症である2例の下痢便濾液を抗原とした反鷹がすべて陰
性であることから考えると，この陽性反鷹は傳染性下痢症
に特異的な反鷹とは考えられない。
小　　括
　祠県古潭附近に爆発的に発生した，水様性下痢
を主謡歌とする傳染病の病原体につV・ての細菌学
的槍索成績を括めると次のように：なる。
　1．培養検査では凝血の病原細菌の何れも病原
体としては認められす，また病原体に当ると考え
られるような未知の特定の細菌も見出されなかっ
た。
　2．動物試験でも艀化鶏卵接種試験でも病原体
と思われるものめ分離は出來なかった。
　3．典型的患者下痢便のBerkefeld　V濾液を健
康人に：経口三野することにより，患者と全く同様
の症歌を以て罹患せしむることが出門た。
　この濾液には培養上並びに動物接羽亟上全然細菌
は．証明せられなV・から，filtrable　agentが病原とな
ったと考えられる。
　他方濾液接種より発病まで2～6日の潜伏期の
認められること，及び初代のみならす2代目の人
体実験でも全く同様に発病したことから，．この
壬litrable　agentは濾液中に含まれる毒性物質（毒i素
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有毒物質等）でぽなくて，それ自体増殖し得る
agent即ちvirusであろうと考えられる。
　　4．上の所見及び患者症歌が傳染性下痢症と同
様である点，疫学的所見等を綜合して，本流行は
傳染．性下痢症に相当するものと考えられる。
　　5．人体実験で罹患し，治癒恢復したもの2名
tcX－fr潟で分離されたvirusを投與した処，1名のみ
罹患し，1名は発病しなかった。この事実だけで
は論拠として不完全ではあるが，前述のような考b
按から交叉冤疫が成立し得るものと推論した。即
ち換言すれば，本道の流行株は新潟のそれとiden－
tical若しくは極めて近似してV・ると推定される。
　　6．恢復患’者1血清中には病原体に対する補体結
合性抗体は証明されなかった。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和28．5．4受付つ
Summary
　　　　The　etiological　agent　of　the　infectious　disease　in　watery　diarrhea，　in　the　explosive　epidemic
in　Kamui一，　Otoe－Mura　and　Ashibetsu－Machi，　was　examined　bacteriologically　and　results　were
as　follows：　・　　　　1） Cultural　examinations　revealed　neither　any　of　known　pathogenic　bacteria　nor　any　un－
known　bacterium　which　shoUld　be　suspected　to　be　responsible－
　　　　2）　The　causative　agent　could　be　isolated　neither　by　animal　inoculations　nor　by　inoculations
to　chick　embryos・
　　　　3）　Human　volunteers　developed　the　same　symptoms　as　those　of　patients　by　oral　administra－
tion　of　Berkefeld　V　filtrate　of　patient　stoQls．　As　no　bacterium　・wag’　recovered　in　this　filtrate
by　cultural　examinations．　and　by　animal　inoculations，　the　causative　agent　should　be　considered　to
be　filtrable．
　　　　This　finding　and　the　facts　that　the　incubation　period　was　2　to　6　days　long　and　that　humah
’volunteers　of　the　second　generation　also　fell　ill　by　oral　administration　of　stool　filtrate　of　volun－
teers　of　the　first　generation　suggest　that　the　causative　agent　in　filtrate　should　not　be　toxic
substance　but　a　self－reproducEive　agent　such　a，　s　virus．　’
　　　　4）　F’rom　the　above－mentioned　findings，　clinical　symptoms　of　patients　and　epidemiological
findings，　this　infectious　disease　should　come　under　the　category　of　epidemic　diarrhea．
　　　　5）　One　of　two　volunteers　who　had　recovered　completely　from　experimental　infection　was
resistant　to　infection　with　Niigata　strain　of　virus　of　epidemic　diarrhea．　．　This　fact　suggests　that
the　stra｛n　of　Hokkaido　is　identical　or　at　least　very　closely　related　with　that　of　Niigata．
　　　　6）　Compleinent　fixing　antibodies　could　not　be　found　in　convalescent　patient　sera，　as　far
as　tests　were　concerned．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　4，　1953）
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